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ASSOCIATION D'UN ANTAGONISTE OU AGONISTE INVERSE DU RECEPTEUR H3 DE L' HISTAMINE 
AVEC UN ANTI-PSYCHOTIQUE OU UN ANTIDEPRESSEUR ET SON UTILISATION POUR PREPARER 
UN MEDICAMENT PREVENANT DES EPPETS INDES I RABLES DE MEDICAMENTS PSYCHOTROPES 



La presente invention a trait a un nouveau medicament constitue par une 
nouvelle association a usage antipsychotique ou plus generalement psychotrope. 

Un certain nombre d'agents psychotropes administres de maniere 
chronique presentent I'inconvenient d'induire chez les malades une prise de poids 
1 0 exageree qui constitue un effet extremement genant. 

Ceci est particulierement vrai pour les antipsychotiques de deuxieme 
generation, les agents les plus employes actuellement dans la schizophrenic 
(Blackburn G.L, J. Clin. Psych. 2000, 61, 36 ; Bobes J. et al., Schizophrenia Res. 
2003, 62, 77) mais concerne aussi un certain nombre d'antidepresseurs et autres 
1 5 agents psychotropes (Ackerman S. et Nolom L.J., CNS Drugs 1 998, 9, 1 35). 

C'est ainsi que le traitement continu par des agents antipsychotiques tels 
que I'olanzapine, la risperidone, la clozapine, la quietiapine) ou antidepresseurs 
tels que la mirtazapine, I'amitryptiline ou la paroxetine induisent des prises de 
poids mensuelles de 1 a 2,5 kg et des prises de poids totales pouvant depasser 
20 4 kg (Bobes et al., 2003). Cet effet indesirable se produit jusqu'a pres de 50 % 
des malades traites chez lesquels il se revele extremement genant, 
particulierement chez les femmes. II conduit souvent a reduire le b6nefice du 
traitement aux yeux du malade qui en reduit les doses ou meme I'abandonne, ce 
qui amene a des rechutes de plus en plus difficiles a traiter. Par ailleurs, il est 
25 stabli que des prises de poids de cette amplitude sont de nature a augmenter 
significativement les risques de diabete de type 2, d'affections cardiovasculaires 
et de cancer. Plusieurs tentatives pour prevenir cet effet indesirable par 
('association des antipsychotiques a des agents tels que la fluoxetine (Bustillo J.R. 
et al NeuropsychopharmacoL 2003, 28, 527), la sibutramine (Heiman et al., World 
J. Biol. Psycho. 2001, 2, 2515), Tamantadine (Baptista et al., Pharmacopsychiatry 
1997, 30, 43) ou le tamoxifene (Baptista et al., Pharmacopsychiatry 1997, 57, 
215) n'ont pas ete suffisamment probantes pour etre suivies d'application 
therapeutique. 
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Le mecanisme de survenue de cet effet indesirable rests discute, car la 
plupart des agents psychotropes interagissent avec plusieurs recepteurs 
cerebraux. On a notamment invoque a cet egard le blocage des recepteurs 
5HT2A, 5HT 2c , oc-adrenergiques ou histaminergiques Hi. 
5 La presente invention a pour objectif de remedier a ces inconvenients et de 

permettre des traitements antipsychotiques ou plus generalement psychotropes 
par des antipsychotiques neuroleptiques dits de seconde generation, en evitantou 
en limitant la prise de poids liee au traitement et en prevenant ou retardant 
I'apparition de complications associees et notamment les risques de diabetes de 
1 0 type 2, d'affections cardiovasculaires et/ou de maladies neoplasiques. 

Un autre objectif de I'invention est de fournir un tel moyen de traitement 
sensiblement exempt d'autres effets secondaires. 

Un autre objectif encore de I'invention est, dans certains cas, d'ameliorer 
I'efficacite du traitement antipsychotique. 
15 La P r esente invention a pour objet un nouveau medicament comprenant, 

dans un vehicule pharmaceutiquement acceptable, un anti-psychotique ou un 
antidepresseur (A), presentant seul un effet indesirable de prise de poids corporel 
ou de sedation et un antagoniste et/ou agoniste inverse (B) du recepteur H 3 de 
I'histamine, ledit antipsychotique ou antidepresseur etant present dans le 
20 medicament en une quantite therapeutiquement efficace pour I'effet 
antipsychotique ou antidepresseur recherche, et ledit antagoniste et/ou agoniste 
inverse du recepteur H 3 de I'histamine etant present en une quantite 
therapeutiquement efficace pour assurer I'un au moins des trois effets suivants : 
suppression ou au moins limitation de I'effet indesirable de prise de poids, 
suppression ou limitation de I'effet indesirable sur la vigilance, augmentation de 
I'effet pro-cognitif du traitement. 

L'invention s'applique particulierement aux antipsychotiques ou 
antidepresseurs et plus generalement agents psychotropes, presentant un effet 
indesirable de prise de poids corporel et/ou de sedation du principalement a un 
30 effet antagoniste de I'histamine (H^. 

Comme antipsychotique ou antidepresseur (A) dans les medicaments selon 
I'invention, on prefere les agents antipsychotiques tel que I'olanzapine, la 
risperidone, la clozapine, la quietiapine ou antidepresseurs tels que la mirtazapine 
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ou la paroxetine, I'amitryptiline, I'aripiprazole et la carbamazepine ; de preference, 
I'olanzapine. 

De preference, les doses d'antipsychotique et/ou d'antidepresseur sont 
egales ou similaires a celles des medicaments antipsychotiques ou 
5 antidepresseurs correspondants deja utilises. 

Comme antagoniste/antagoniste inverse (B) de I'histamine sur le recepteur 
H 3 , on peut notamment utiliser, conformement a la presente invention, un derive 
de I'imidazole, de nombreux derives ayant ete decrits, par exemple dans les 
documents enumeres ci-apres. 
0 Cependant, de preference, on utilisera un antagoniste ou un agoniste decrit 

dans la demande PCT/EP99/05744. Le contenu de cette demande, et, de sa 
phase nationale US SN09/622199, et demande divisionnaire 10/856,838 est ici 
incorpore par reference. 

Ainsi, dans une forme de realisation preferee, le compose (B) est un 
1 5 antagoniste ou un agoniste partiel ou inverse de I'histamine sur le recepteur H 3 
presentant la formule (I) 



dans laquelle 

20 W est un residu qui, lorsqu'il est fixe a un noyau imidazole en position 4 (5)- 

confere a une telle molecule une activite antagoniste ou agoniste inverse sur le 
recepteur H 3 de I'histamine, de tels residus W etant abondamment decrits dans la 
litterature et notamment dans les differents documents enumer§s ci-apres, 

R et R , identiques ou differents, represented chacun, independamment, 

25 . un alkyle en C1-C6 ou un cycloalkyle, 



[W]— N 



\ 
R2 



ou pris ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont fixes, 

- un cycle azote sature 

i) 




(CRaRb), 
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avec m de 2 a 8 ou 

un cycle azote insature non-aromatique 
ii) 

'(CHRa) p - CRb 

N 

.(CHRd) q - CR° r 

5 avec p et q independamment de 0 a 3 et r-de 0 a 4, sous la condition que p 

et q ne soient pas simultanement 0 et que 2 <. p+q+r ^8 , 

R 3 "* 1 etant independamment un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en 
C1-C6, cycloalkyle ou carboalkoxy ou 
- un groupe morpholino ou 
10 - un groupe piperazino N-substitue 

— R 

R etant un groupe alkyle en C1-C6, cycloalkyle, carboalkoxy, aryle, 
arylalkyle, alcanoyle ou un groupe aroyle ; 

15 Parmi ces composes, on prefere ceux repondant a la formule generale 

Ri 

\ 

N (chaTne A") X " (chaTne B")b — Y" 

R2 (ID 
dans laquelle : 

i) R 1 et R 2 sont tels que definis dans la formule (I) 

ii) la chaTne A" est choisie parmi les chaTnes hydrocarbonees saturees ou 
20 insaturees, lineaires ou ramifiees, contenant 1 a 6 atomes de carbone, la chaTne 

hydrocarbonee saturee pouvant eventuellement etre interrompue par un 
heteroatome qui peut §tre un atome de soufre, 

iii) X" est choisi parmi les atomes d'oxygene et de soufre -NH-, -NHCO-, 
-N(alkyle)CO-, -NHCONH, -NH-CS-NH-, -NHCS-, -O-CO-, -CO-O-, -OCONH-, 

25 -OCON(alkyle)-, -OCON(alcene), -OCONH-CO-, -CONH-, -CON(alkyle)-, -SO-, 
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-CO-, -CHOH-, -N(alky!e sature ou insature), -S-C(=NY") — N-Y"- avec Y" 
identique ou different et -NR..C(=NR"»)-NR'», ou R» et R'« designent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle en C1-C6 et R"» designe un atome d'hydrogene 
ou un autre groupe electronegatif puissant qui peut etre choisi parrni un groupe 
cyano ou COYi", Y^'designant un groupe alkoxy ; 

iv) La chaTne B" est choisie parmi un groupe aryle, arylalkyle, 
arylalcanoyle ; une chaTne alkylene lineaire -(CH 2 )n-, n etant de 1 a 5, ou une 
chaTne alkylene ramifiee contenant 2 a 8 atomes de carbone, la chaTne alkylene 
etant eventuellement interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 
soufre ; et un groupe -(CH 2 ) n »-0- ou -(CH 2 ) n »-S- dans lequel n» est egal a 1 ou 2 ; 
et 

v) Y" est choisi dans un groupe alkyle lineaire ou ramifie contenant 1 a 8 
atomes de carbone ; un cycloalkyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ; un 
groupe bicycloalkyle ; un groupe cycloalkenyle ; un groupe aryle eventuellement 
substitue par un groupe phenyle ; un radical heterocyclique a 5- ou 6 elements 
contenant un ou deux h6t6roatomes choisis parmi I'azote et le soufre, le radical 
heterocyclique etant eventuellement substitue ; et un radical bicyclique resultant 
de la fusion d'un noyau benzenique a un h6terocycle tel que defini ci-dessus ; 

Ou dans laquelle 

ii') la chaTne A" est choisie dans un groupe alkylene lineaire, ramifie 
sature ou insature -(CH 2 ) n »- dans lequel n" est un entier de 1 a 8 ; un groupe 
alkenylene lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de carbone ; et un 
groupe alkynylene lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

Hi') le groupe X" est choisi parmi -OCONH-, OCON(alkyle)-, 
-OCON(alcene)-, -OCO-, -OCOSNH-, -CH 2 -, -0-, -OCH 2 CO-, -S-, -CO-, -CS-, une 
amine ou un alkyle sature ou insature ; 

iv') la chaTne B" est choisie parmi les alkylenes, lineaires, ramifies, 
satures ou insatures comprenant de 1 a 8 atomes de carbone ; et 
-(CH 2 ) n »(heteroatome)- ou I'heteroatome est, de preference, un atome d'oxygene 
ou de soufre ; n" etant un entier de 1 a 5 ; et 

v') le groupe Y" represente un groupe phenyle non substitue ou mono 
ou polysubstitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
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parmi les atomes d'halogene, OCF 3 , CHO, CF 3 , S0 2 N(alky!e) 2 tel que 
S0 2 N(CH 3 ) 2 , N0 2 , S(aryle), SCH 2 (phenyle), un alcene lineaire ou ramifie, un 
alcyne lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un radical trialkyle silyle, 
-O(alkyle)-, -O(aryle), -CH 2 CN, une cetone, un aldheyde, une sulfone, un acetal, 
un alcool, un alkyle en d-Ce, -CH=CH-CHO, -C(alkyle)=N-OH, -C(alkyle)=N- 
O(alkyle) et d'autres derives cetoniques, -CH=NOH, -CH=NO(alkyle) et d'autres 
derives aldehydes, -C(alkyle)=NH-CONH 2 , et O-phenyle ou le groupe 
-OCH 2 (phenyle), -C(cycloalkyle)=NOH, -C(cycloalkyl )=N-0(alkyle) ; un hetero- 
cycle eventuellement substitue, un cycloalkyle-; un groupe bicyclique et de 
preference un groupe norbomyle ; un noyau phenyle fusionne a un heterocycle 
comprenant un heteroatome d'azote ou a un carbocycle ou a un heterocycle 
presentant une fonction cetonique ; un alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 
a 8 atomes de carbone ; un alcyne lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 8 
atomes de carbone et notamment 1 a 5 atomes de carbone ; un alkyle lineaire ou 
ramifie mono ou polysubstitue par des groupes phenyles qui sont non substitues 
ou mono ou polysubstitues ; une phenylalkyle cetone dans laquelle le groupe 
alkyle est lineaire ou ramifie ou cyclique ; une benzophenone substitute ou non 
substitute ; un phenyle alcool substitue ou non substitue, lineaire, ramifie ou 
cyclique ; un alcene lineaire ou ramifie ; un groupe piperidyle ; un groupe phenyle 
cycloalkyle ; un groupe polycyclique, notamment un groupe fluorenyle, un groupe 
naphtyle ou polyhydronaphtyle ou un groupe indanyle ; un groupe phenol ; une 
cetone ou un deriv6 cetonique ; un groupe diphenyle, un groupe phenoxyphenyle ; 
un groupe benzyloxyphenyle, -CN, -alkyle, -aryle, -alkyleCOAIkyie, -COOAIkyle, 
-COalkyle, -COaryle, -COaralkyle, -COcycloalkyle, -OH, -alkyle(OH)! 
-alkyle(Oalkyle), -NHCOAIkyle, -NH2. 

De preference, dans la formule (I) ou (II), R1 et R2 pris ensemble avec 
I'atome d'azote auquel ils sont fixes, torment un cycle azot6 sature. 
i) 
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avec m de 2 a 8 , de preference 5 ; et R 3 * represented independamment 
un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C6 , de preference un atome 
d'hydrogene; 

De preference, dans la formule (II), la chatne A" est choisie parmi les 
5 chatnes hydrocarbonees saturees ou insaturees, lineaires ou ramifiees, contenant 
1 a 6 atomes de carbone , de preference, les chames alkyles en C1-C6; 
De preference, dans la formule (II), X" est -O- ; 

De preference, dans la formule (II), B" est choisi parmi un groupe aryle, une 
chaTne alkylene lineaire -(CH 2 ) n -, n etant de 1 a 5, ou une chaTne alkylene 
10 ramifiee contenant 2 a 8 atomes de carbone, la chaTne alkylene etant 
eventuellement interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de soufre ; 
de preference une chaTne alkylene lineaire -(CH 2 ) n -, n etant de 1 a 5 ; 

De preference dans la formule generale (II), Y" represente un groupe 
phenyle non substitue ou mono ou polysubstitue par un ou plusieurs substituants 
identiques .ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, OCF 3 , -CN, -alkyle, 
-aryle, -alkyleCOAIkyle, -COOAIkyle, -COalkyle, -COaryle, -COaralkyle, 
-COcycloalkyle, -OH, -alkyle(OH), -alkyle(Oalkyle), -Oaryle, -NHCOAIkyle, 
-Oalkyle, -C(alkyle)=N-OH , -C(alkyle)=N-0(alkyle), -N02, -NH2, CHO, CF 3 , 
S0 2 N(alkyle) 2 tel que S0 2 N(CH 3 ) 2 , 

ou un noyau phenyle fusionne a un heterocycle comprenant un 
heteroatome d'azote ou a un carbocycle, ledit noyau fusionne pouvant etre 
eventuellement substitue par les substituants precites ; de preference, Y" 
represente une groupe phenyle eventuellement substitue par un atome 
d'halogene. 



15 



20 



Parmi les composes de formule (II), on prefere ceux de formule (lla) 



25 



^P^N— (chain A'^X'Hchain. B") — Y« 

dans laquelle: 

R et R , identiques ou differents, represente chacun independamment 
30 • un cycle azote sature 



WO 2005/000315 PCT/FR2004/001628 

8 



avec m compris entre 2 to 8, 

R 3 "" etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle en C1-C4, et 

5 ii) la chatne A 11 est choisie parmi un groupe alkylelineaire -(CH 2 ) n ii- pour 

lequel n M est 3 ; 

iii) le groupe X" est -O- ; 

iv) la chame B 11 est un groupe alkyle lineaire comprenant 3 atomes de 
carbone; et 

10 v) le group Y" represente un groupe phenyle, non-substitue ou mono- 

ou polysubstitue avec un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
parmi les atomes d'halogene, OCF 3 , CHO, CF 3 , S0 2 N(alkyl) 2 tel que S0 2 N(CH 3 ) 2l 
N0 2 , S(aryl), SCH 2 (phenyl), -alkyleCOAIkyle, -COOAIkyle, -COalkyle, -COaryle, 
-COaralkyle, -COcycloalkyle, -alkyle(OH), -alkyle(Oalkyle), -Oaryle, -NHCOAIkyle, 

15 -Oalkyle, -C(alkyle)=N-OH , -C(alkyle)=N-0(alkyle), -N02, -NH2, un alkene 
lineaire ou ramifie, un alkyne lineaire ou ramifie eventuellement substitue avec un 
radical trialkylsilyle, -O(alkyl), -O(aryl), -CH 2 CN, une cetone, un aldehyde, une 
sulphone, un acetal, un alcool, un alkyl en C1-C4, -CH=CH-CHO, -C(alkyl)=N-OH, 
-C(alkyl)=N-0(alkyl) et autres derives cetoniques, -CH=NOH, -CH=NO(alkyl), et 

20 autres derives aldehydes, -C(alkyl)=NH-NH-CONH 2 , O-phenyl or -OCH 2 (phenyl), 
-C(cycloalkyl)=NOH, -C(cycloalkyl)=N-0(alkyl). 

De preference dans la formule (I la), m est egal a 4 or 5. 
De preference dans la formule (Ha), -NR 1 R 2 est choisi parmi le groupe 
25 piperidyle ou pyrrolidinyle. 

De preference dans la formule (Ita), R a est une atome d'hydrogene. 
De preference dans la formule (Ha), le cycle azote sature est mono- ou 
di-substitue. 

De preference dans la formule (Ha), le cycle azote sature est 
30 mono-substitue avec un groupe alkyle, de preference methyle. 
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De preference, dans la formule (Ma), le(s)dit(s) substituant(s) est(sont) en 
position beta par rapport a I'atome d'azote. 

De preference, dans la formule (lla), Y" represente un groupe phenyle au 
moins monosubstitue par un groupe cetonique pouvant inclure une cetone a 
chaine aliphatique en C1-C8 et eventuellement substitue par un groupe hydroxyle, 
un groupe cycloalkylcetone, araylalkylcetone ou arylalkenyicetone, dans lequel le 
groupe aryle est eventuellement substitue, ou un groupe heteroarylcetone. 

De preference dans la formule (lla), Y" est un phenyle au moins 
mono-substitue par -CHO, une cetone, un aldehyde, -CH=CH-CHO, 
-C(alkyl)=N-OH, -C(alkyl)=N-0(alkyl) et autres derives cetoniques, -CH=N-OH, 
-CH=NO(alkyl) et autres derives aldehyde, -C(cycloalkyl)=NOH, 
-C(cycloalkyl)=N-0(alkyl). 

De preference, le compose de formule (lla) est choisi parmi : 
3-Phenylpropyl 3-piperidinopropyl ether 
3-(4-Chlorophenyl)propyl 3-piperidinopropyl ether 
3-Phenylpropyl 3-(4-methylpiperidino)propyl ether 
3-Phenylpropyl 3-(3,5-cis-dimethylpiperidino)propyl ether 
3-Phenylpropyl 3-(3,5-trans-dimethylpiperidino)propyl ether 
3-Phenylpropyl 3-(3-methylpiperidino)propyl ether 
3-Phenylpropyl 3-pyrrolidinopropyl ether 
3-(4-Chlorophenyl)propyl 3-(4-methylpiperidino)propyl ether 
3-(4-Chlorophenyl) propyl 3-(3,5-cis-dimethyl piperidino)propyl ether 
3-(4-Chlorophenyl) propyl 3-(3,5-trans-dimethyl piperidino)propyl 
ether. 

De facon encore plus preferentielle, le compose de formule (lla) est le 3-(4- 
chlorophenyl)propyl-3-piperidinopropylether, ou ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, hydrates, ou sels hydrates, ou les structures crystallines 
polymorphiques de ces composes ou leurs isomeres optiques, racemates, 
diastereoisomeres ou enantiomeres. 

De preference, les composes de formule (lla) se presentent sous la forme 
de sels pharmaceutiquement acceptables et lesdits sels sont choisis parmi le 
chlorhydrate, le bromohydrate, I'hydrogenomaleate ou I'hydrogenooxalate. 



WO 2005/000315 



10 



PCT/FR2004/001628 



Les formules et definitions de composes selon I'invention indiquees ci- 
dessus couvrent les composes sous forme libre ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, hydrates, ou sels hydrates, ou les structures 
crystallines polymorphiques de ces composes ou leurs isomeres optiques, 
racemates, diastereoisomeres ou enantiomeres. 

Plus precisement, les composes peuvent etre egalement present sous 
forme de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou sels hydrates 
ou structures cristallines polymorphiques ou leurs isomeres optiques, racemates, 
diastereoisomeres ou enantiomeres, ayant la fonction d'un ligand antagoniste sur 
les recepteurs de I'histamine H 3 . 

Les sels preferes incluent le chlorhydrate, le bromohydrate, I'hydrogeno- 
maleate ou I'hydrogenooxalate. 

Un compose particulierement prefere est le compose identifie BF2649, a 
savoir le 3-(4-chlorophenyl)propyl-3-piperidinopropyl 6ther, egalement denomme 
H3-[3-(4-chlorophenyl)propoxy]propyl}piperidine. 

D'autres antagonistes du recepteur H 3 ainsi que des agonistes inverses 
sont decrits dans les documents suivants EP 197 840, EP 494 010, WO93/14070, 
W096/29315, US 6,248,765, W092/15567, WO93/20061, WO93/20062, 
W095/11894, US 5,486,526, WO93/12107, WO93/12108, WO95/14007, 
WO95/06037, WO97/29092, EP 680960, W096/38141, W096/38142, 
WO96/40126, Plazzi et al., Eur. J. Med. Chem. 1995, 30, 881, Clitherow et al., 
Bioorg. & Med. Chem. Lett. 6(7), 883-838 (1996), Wolin et al., Bioorg. & Med. 
Chem. Lett. ; 8, 2157 (1998), ainsi que WO 03/11856 A1 20030213 ; 
WO 03/24928 A2 20030327 ; WO 03/24929 A1 20030327 ; WO 02/79168 A1 
20021010 ; WO 02/24695 A2 20020328 ; WO 02/12224 A2 20020214 ; 
WO 02/32893 A2 20020425 ; WO 02/12190 A2 20020214 ; US 2002183309 
A1 20021205 ; WO 02/76925 A2 20021003 ; WO 02/12214 A2 20020214 ; 
WO 02/13821 A1 20020221 ; US 2002111340 A1 20020815 ; WO 02/06223 A1 
20020124 ; WO 01/81317 A1 20012201 ; WO 01/74810 A2 20011011 ; 
WO 01/74813 A2 20011011 ; WO 01/68652 A1 20010920 ; WO 01/68651 A1 
20010920 ; WO 01/74815 A2 20011011 ; WO 01/74814 A1 20011011 ; 
WO 01/66534 A2 20010913 ; US 6166060 20001226 ; US 6100279 
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20000808 ;US 6034251 A 20000307 ; EP 978512 A1 20000209 ; WO 
00/06254 A2 20000210 ;WO 00/42023 A1 20000720 ; WO 00/53596 A2 
20000914 ; WO 00/23438 A1 20000427 ; WO 00/06552 A1 20000210 ; WO 
00/64884 A1 20001102 ; WO 00/63208 A1 20001026 ; US 5932596 A 
5 19990803 ; WO 99/05114 A2 19990204 ; US 6008240 A 19991228 ; WO 
99/24421 A1 19990520 ; WO 99/42458 A1 19990826 ; WO 99/05141 A1 
19990204 ; US 5990317 A 19991123; WO 99/05115 A1 19990204 ; US 
5869479 A 19990209 ; US 5837718 A 19981117 ; US 5639775 A 19970617 ; 
WO 97/29092 A1 19970814 ; US 5463074 A- 19951031 ; WO 94/17058 A1 
10 19940804 ; WO 93/12093 A1 19930624 ; US 5217986 A 19930608 ; WO 
91/17146 A1 19911114. 



20 



15 



25 



30 



Comme composes individuels, on peut citer : 
1-(5-phenoxypentyl)-piperidine 
1 -(5-phenoxypentyl)-py rrolidine 
N-methyl-N-(5-phenoxypentyl)-ethylamine 
1 -(5-phenoxypentyl)-morpholine 
N-(5-phenoxypentyl)-hexamethyleneimine 
N-ethyl-N-(5-phenoxypentyl)-propylamine 
1-(5-phenoxypentyl)-2-methyl-piperidine 
1-(5-phenoxypentyl)-4-propyl-piperidine 
1-(5-phenoxypentyl)-4-methyl-piperidine 
1-(5-phenoxypentyl)-3-methyl-piperidine 
1-acetyl-4-(5-phenoxypentyl)-piperazine 
1-(5-phenoxypentyl)-3,5-trans-dimethyl-piperidine 
1 -(5-phenoxypentyl)-3 , 5-cis-d imethyl-piperid ine 
1-(5-phenoxypentyl)-2,6-cis-dimethyl-piperidine 
4-carboethoxy-1-(5-phenoxypentyl)-piperidine 
3-carboethoxy-1-(5-phenoxypentyl)-piperidine 
1-[3-(4-cyclopropylcarbonylphenoxy) propyl]-piperidine 
1-[3-(4-acetylphenoxy)-2-R-methylpropyl] piperidine 
1-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-4-methylpiperidine 
1-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-3-methylpiperidine 
1-[3-(4-acetylphenoxy)-2-S-methylpropyl] piperidine 
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1-{3-[4-(3-oxobutyl)phenoxy] propyl}piperidine 

1-[3-(4-cyano-3-fluorophenoxy)propyl] piperidine 

1-[3-(4-nitrophenoxy)propyl]-3-methylpiperidine 

1-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-2-methylpiperidine 

1-[3-(4-nitrophenoxy)propyl]-2-methylpiperidine 

1-[3-(4-nitrophenoxy)propyl]-4-methylpiperidine 

1-[3-(4-cyanophenoxy)propyi]-2,6-dimethylpiperidine 

1-[3-(4-propionylphenoxy)propyl]-3-methylpiperidine 

1-[3-(4-cyclobutylcarbonylphenoxy)propyl] piperidine 

1 -[3-(4-cyciopentylcarbonylphenoxy) propyl]piperidine 

1-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-cis-2-methyl-5-ethylpiperidine 

1-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-trans-2-methyl-5-ethyipiperidine 

1-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-cis-3,5-dimethylpiperidine 

1 -[3-(4-propionylphenoxy)propyl]-4-methylpiperidine 

1-[3-(4-propionylphenoxy)propyl]-2-methylpiperidine 

1 -{3-[4-(1 -hydroxypropyl)phenoxy]propyl}-3-methylpiperidine 

1 -{3-[4-(1 -hydroxypropyl)phenoxy]propyl}-4-methylpiperidine 

1-[3-(4-propionylphenoxy)propyl]-2-methylpiperidine 

1 -[3-(4-propionylphenoxy)propyl]-4-methylpiperidine methoxime 

1-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-trans-3,5-dimethylpiperidine 

1-[3-(4-cyclopropylcarbonylphenoxy) propyl] -trans-3,5-dimethyl piperidine 

1-[3-(4-cyclopropylcarbonylphenoxy) propyl] -cis-3,5-dimethyl piperidine 

1 -[3-(4-carbomethoxyphenoxy)propyl] piperidine 

1 -[3-(4-propenylphenoxy)propyl]-2-methyl piperidine 

1-[3-(4-propionylphenoxy)propyl]-2-methylpiperidine 

1 -{3-[4-(1-ethoxypropyl)phenoxy]propyl}-2-methyl piperidine 

1-[3-(4-propionylphenoxy)propyl]-4-methylpiperidine 

1-[3-(4-bromophenoxy)propyl]piperidine 

1-[3-(4-nitrophenoxy)propyl]piperidine 

1-[3-(4-N,N-dimethylsulfonamidophenoxy) propyl]piperidine 

1-[3-(4-isopropylphenoxy)propyl]piperidine 

1-[3-(4-sec-butylphenoxy)propyl]piperidine 

1-[3-(4-propylphenoxy)propyl]piperidine 
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1-[3-(4-ethylphenoxy)propyl]piperidine 
1-(5-phenoxypentyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine 
1-[5-(4-nitrophenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(4-chlorophenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(4-methoxyphenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(4-methylphenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(4-cyanophenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(2-naphthyloxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1 -[5-(1 -naphthyloxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(3-chlorophenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(4-phenylphenoxy)-pentyll-pyrrolidine 
1-{5-[2-(5,6,7,8-tetrahydronaphthyl)-oxy]-pentyl}-pyrrolidine 
1-[5-(3-phenylphenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-(5-phenoxypentyl)-2,5-dihydropyrrole 
HS-ll^S.ej.S-tetrahydronaphthyO-oxyl-pentylJ-pyrrolidine 
1 -(4-phenoxybutyl)-pyrrolidine 
1 -(6-phenoxyhexyl)-py rrolidine 
1-(5-phenylthiopentyl)-pyrrolidine 
1-(4-phenylthiobutyl)-pyrrolidine 
1 -(3-phenoxypropyl)-pyrrolidine 
1-[5-(3-nitrophenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(4-fluorophenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(4-nitrophenoxy)-pentyl]-3-methyl-piperidine 
1-[5-(4-acetylphenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(4-aminophenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(3-cyanophenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
N-[3-(4-nitrophenoxy)-propyl]-diethylamine 
N-[3-(4-cyanophenoxy)-propyl]-diethylamine 
1-[5-(4-benzoylphenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-{5-[4-(phenylacetyl)-phenoxy]-pentyl}-pyrrolidine 
N-[3-(4-acetylphenoxy)-propyl]-diethylamine 
1-[5-(4-acetamidophenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
1-[5-(4-phenoxyphenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 
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1-[5-(4-N-benzamidophenoxy)-pentyl]-pyrrolidine 

1 -{5-[4-(1 -hydroxyethyl)-phenoxy]~pentyl}-pyrrolidine 

1-[5-(4-cyanophenoxy)-pentyl]-diethylamine 

1-[5-(4-cyanophenoxy)-pentyl]-piperidine 

N-[5-(4-cyanophenoxy)-pentyl]-dimethy!amine 

N-[2-(4-cyanophenoxy)-ethyl]-diethylamine 

N-[3-(4-cyanophenoxy)-propyl]-dimethylamine 

N-[4-(4-cyanophenoxy)-butyl]-diethylamine 

N-t5-(4-cyanophenoxy)-pentyl]-dipropylamine 

1-[3-(4-cyanophenoxy)-propyl]-pyrrolidine 

1-[3-(4-cyanophenoxy)-propyl]-piperidine 

N-[3-(4-cyanophenoxy)-propyl]-hexamethyleneimine 

N-[6-(4-cyanophenoxy)-hexyl]-diethylamine 

N-[3-(4-cyanophenoxy)-propyl]-dipropylamine 

N-3-[4-(1-hydroxyethyl)-phenoxy]-propyl-diethylamine 

4-(3-diethylaminopropoxy)-acetophenone-oxime 

1 -[3-(4-acetylphenoxy)-propyl]-pipeiidine 

1-[3-(4-acetylphenoxy)-propyl]-3-methyl-piperidine 

1-[3-(4-acetylphenoxy)-propyl]-3,5-trans-dimethyl-piperidine 

1-[3-(4-acetylphenoxy)-propyl]-4-methyl-piperidine 

1-[3-(4-propionylphenoxy)-propyl]-piperidine 

1-[3-(4-acetylphenoxy)-propyl]-3,5-cis-dimethyl-piperidine 

1-[3-(4-formylphenoxy)-propyl]-piperidine 

1-[3-(4-isobutyrylphenoxy)-propyl]-piperidine 

N-[3-(4-propionylphenoxy)-propyl]-diethylamine 

1-[3-(4-butyrylphenoxy)-propyl]-piperidine 

1 -[3-(4-acetylphenoxy)-propyl]-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine 

a-(4-Acetylphenoxy)-a'-(4-methylpiperidino)p-xylol 

a-(4-Acetylphenoxy)-a'-(3 1 5-c/s-dimethylpiperidino)p-xylol 

a-(4-Acetylphenoxy)-a'-(3.5-fra/7S-dimethylpiperidino)p-xylol 

a-(4-Acetylphenoxy)-a'-(2-methylpyrrolidino)p-xylol 

a-(4-Cyclopropylcarbonylphenoxy)-a'-piperidino-p-xylol 

a-(4-Cyclopropylcarbonylphenoxy)-a'-(4-methylpiperidino)p-xy!ol 
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a-(4-Cyclopropylcarbonylphenoxy)-a'-pyrrolidino-p-xylol 
3-Phenylpropyl 3-(4-methylpiperidino)propyl ether 
3-Phenylpropyl 3-(3,5-c/s-dimethylpiperidino)propyl ether 
3-Phenylpropyl 3-(3,5-frans-dimethylpiperidino)propyl ether 
3-Phenylpropyl 3-(3-methylpiperidino)propyl ether 
3-Phenylpropyl 3-pyrrolldinopropyl ether 
3-(4-Chlorophenyl)propyl 3-(4-methylpiperidino)propyl ether 
3-(4-Chlorophenyl)propyl 3-(3,5-c/s-dimethylpiperidino)propyl ether 

3- (4-Chlorophenyl)propyl3-(3,5-frans-dimethylplperidino)propyl ether 

4- (6-Plperidinohexylamino)quinoline 
2-Methyl 4-(3-piperidinopropylamino)quinoline 

2- Methyl 4-(6-piperidinohexylamino)quinoline 
7-Chloro-4-(3-piperidinopropylamino)quinoline 
7-Chloro-4-(4-piperidinobutylamino)quinoline 
7-Chloro-4-(8-piperidinooctyramino)quinoline 
7-Chloro-4-(10-piperidinodecylamino)quinoline 
7-Chloro-4-(12-piperidinododecylamino)quinoline 
7-Chloro-4-(4-(3-piperidinopropoxy)phenylamino)quinoline 

7-Chloro-4-(2-(4-(3-piperidinopropoxy)phenyl)ethylamino)qulnoline 

4- (6-Piperidinohexanoyl)phenyl 3-piperidinopropyl ether 

5- Nitro-2-(5-piperidinopentylamino)pyridine 

3- Nitro-2-(6-piperidinopentylamino)pyridine 
5-Amino-2-(6-piperidinopentylamino)pyridine 
2-(6-Piperidinohexylamino)quinoline 

A/-(4-Chloroben2yl)-AT-cyclohexyl-3-piperidinopropyl isothiourea 

2- (6-Plperidinohexylamino)benzothiazole 
1 0-Piperidinodecylamine 

3- Phenylpropyl 3-(A/,A/-diethylamlno)propyl ether 
N-(3-(N,N-Diethylamino)propyl)N'-phenylurea 
N-Cyclohexylmethyl-N'-(3-piperidinopropyl)guanidine 
N-(4-Bromobenzyl)-N'-(4-piperidinobutyl)sulphamide 
3-Chloro-N-(4-piperidinobutyl)-N-methyl-benzene sulphonamide 
N-(4-Chlorobenzyl)-2-(4-piperidinomethyl) phenyl) ethan amidirie 
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1 -(5-Cyclohexylpentanoyl)-1 ,4-bipiperidine 
cis-1 -(6-Cyclohexyl-3-hexen-1 -yl)piperidine 
trans-1-(6-Cyclohexyl-3-hexen-1-yl)piperidine 

1- (2-(5,5-Dimethyl-1-hexin-1-yl)cyclopropyl)piperidine 
5 3,3-Dimethylbutyl 3-piperidinopropyl ether 

3-Phenylpropyl 3-piperidinopropyl ether 
3-(4-Chlorophenyl)propyl 3-piperidinopropyl ether 

2- Benzothiazolyl 3-piperidinopropyl ether 

3- Phenylpropyl 3-(4-methylpiperidino)propyl ether 

10 3-Phenylpropyl 3-(3,5-cis-dimethylpiperidino)propyl ether 

3-Phenylpropyl 3-(3,5-trans-dimethylpiperidino)propyl ether 

3-Phenylpropyl 3-(3-methylpiperidino)propyl ether 

3-Phenylpropyl 3-pyrrolidinopropyl ether 

3-(4-Chlorophenyl)propyl 3-(4-methylpiperidino)propyl ether 
15 3-(4-Chloro phenyl) propyl 3-(3,5-cis-dimethyl piperidino) propyl ether 

3-(4-Chloro phenyl) propyl 3-(3,5-trans-dimethyl piperidino) propyl ether 

3-Phenylpropyl 3-(N,N-diethylamino)propyl ether 

N-Phenyl-3-piperidinopropyl carbamate 

N-Pentyl-3-piperidinopropyl carbamate 
20 (S)-(+)-N-[2-(3,3-Dimethyl)butyl]-3-piperidinopropyl carbamate 

3-Cyclopentyl-N-(3-(1-pyrrolidinyl)propyl)propanamide 

N-Cyclohexyl-N'-(1-pyrrolidinyl-3-propyl)urea 

2- ((2-Piperidinoethyl)amino)benzothiazole 
5-Piperidinopentylamine 

25 2-Nitro-5-(6-piperidinohexyl)pyridine 

3- Nitro-2-(6-piperidinohexylamino)pyridine 

2- (6-Piperidinohexylamino)pyrimidine 
N-(6-Phenylhexyl)piperidine 
N-(3-(N,N-Diethylamino)propyl)N'-phenylurea 

30 N-Cyclohexylmethyl-N'-(3-piperidinopropyl)guanidine . 

3- (3,4-Dimethoxyphenyl)propyl 3-piperidinopropyl ether 
3-(4-Fluorophenyl)propyl 3-pyrrolidinopropyl ether 
3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)propyl 3-piperidinopropyl ether 
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3-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)propyl 3-piperidinopropyl ether 
3-(4-Fluoro-3-methoxyphenyl)propyl 3-piperidinopropyl ether 
3-(4-Fluoro-3-methoxyphenyl)propyl 3-pyrrolidinopropyl ether 
1-[3-(4-butylphenoxy)propyl]piperidine 
1-[3-(4-phenylphenoxy)propyl]piperidine 

1-{3-[4-(3-oxobutyl)phenoxy]propyl}-3,5-trans-dimethyl-piperidine 
1-{3-[4-(3-oxobutyl)phenoxy]propyl}-3,5-cis-dimethyl-piperidine 
1-[3-(4-butylphenoxy)propyl]-3,5-trans-dimethyl-piperidine 
1-[3-(4-butylphenoxy)propyl]-3,5-cis-dimethyf-piperidine 
1-[3-(4-phenylphenoxy)propyl]-3,5-trans-dimethyl-piperidine 
1-[3-(4-phenylphenoxy)propyl]-3,5-cis-dimethyl-piperidine 
ou ses sels pharmaceutiquement acceptables, hydrates, ou sels hydrates, 

ou les structures crystallines polymorphiques de ces composes ou leurs isomeres 

optiques, racemates, diastereoisomeres ou enantiomeres. 

Comme composes individuels, on peut notamment citer : 
3-phenylpropyl 3-piperidinopropyl ether ; 
1-[5-(4-acetamidophenoxy)-pentyl]-pyrrolidine ; 

1 -(3-[4-oxobutyl)phenoxyl]propyl)piperidine ; 

1-(3-[4-(1-hydroxypropyl)phenoxy]propyl)-3-methylpiperidine ; 

1-3-[4-(1-hydroxypropyl)phenoxy]propyl)-4-methylpiperidine; 

1-[3-(4-cyanophenoxy)-propyl]-piperidine ; 

N-[3-(4-cyanophenoxy)-propyl]-hexamethyleneimine ; 

1-[3-(4-acetylphenoxy-propyl]-3-methyl-piperidine ; 

1 -(3-[4-(1 -ethoxypropy l)phenoxy]propyl)-2-methylpiperidine oxime ; 

1 -[3-(4-bromophenoxy)propyl]pip6ridine ; 

1-[3-(4-isopropylphenoxy)propyl]piperidine ; 

1-[3-(4-sec-butylphenoxy)propyl]piperidine; 

1-[3-(4-propylphenoxy)propyl]piperidine ; 

1 -[3-(4-ethylphenoxy)propyl]piperidine . 

Ces composes sont decrits dans la demande PCT/EP99/05744 
(WO00/06254). lis peuvent etre prepares par application ou adaptation des 
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methodes decrites dans cette demande, ou de toute autre methode a la portee de 
rhomme de Tart 

Notamment, les produits suivants ont ete prepares selon ces methodes et 
presenters les caracteristiques suivantes : 

5 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)propyl 3-piperidinopropyl ether (sel d'oxalate): 

F = 111°C 

3-(4-Fluorophenyl)propyl 3-pyrrolidinopropyl ether (sel d'oxalate): 
F = 106°C 

3-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)propyl 3-piperidinopropyl ether (sel 
10 d'oxalate): F = 110-1 11°C 

3-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyl)propyl 3-piperidinopropyl ether (sel 
d'oxalate): F = 101-103°C 

3-(4-Fluoro-3-methoxyphenyl)propyl 3-piperidinopropyl ether (sel 
d'oxalate) : F = 125-126°C 

1 5 3-(4-Fluoro-3-methoxyphenyl)propyl 3-pyrrolidinopropyl ether (sel 

d'oxalate): F = 87-88°C 

1-{3-[4-(3-oxobutyl)phenoxy]propyl}-3,5-cis-dimethyl-piperidine (sel 
d'oxalate): F = 114°C 

1-{3-[4-(3-oxobutyi)phenoxy]propyl}-3,5-trans-dimethyl-piperidine (sel 
20 d'oxalate): F = 120°C 
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Les proportions du compose (A) par rapport au compose (B) sont de 
preferences de 5 a 100 mg, plus preferentiellement de 5 a 80 mg de compose (B) 
pour 0,5 a 50 mg de compose (A). 

Pour le compose (A), on preferera utiliser, au niveau de la posologie, des 
dosages identiques ou similaires aux dosages habituellement utilises pour les 
traitements antipsychotiques ou antidepresseurs. 

Cependant, dans une forme de realisation particuliere, et compte tenu d'un 
effet anti-psychotique ou antidepresseur propre au compose (B), la dose de 
compose (A) peut etre abaissee, par exemple a 50-90%, de la dose usuelle. 

Pour le compose (B), la dose utilisee peut correspondre a une dose 
habituelle telle qu'enseigne dans la demande de brevet precitee ou de 5-80 mg, 
par exemple 20-50 mg du compose BF 2649. 
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Cependant, dans une forme de realisation perfectionn6e, cette dose peut 
Stre abaissee, en etant de preference egale au moins & 10 a 15% de la dose 
habituelle, par exemple 50% de la dose habituelle. 

Le medicament selon I'invention peut etre administre par toute voie 
d'administration convenant a ('administration antipsychotique ou £ titre 
d'antid6presseur. De preference, une administration orale est prevue. 

En consequence le medicament peut se composer sous forme de 
comprimes, de gelules, de poudre ou de toute forme pour preparation orale solide 
ou sous toute forme de preparation buvable. La formulation peut etre associee a 
un vehicule pharmaceutiquement acceptable, par exemple pour la preparation de 
comprimes ou de geiules ou pour une preparation buvable telle que les vehicules 
utilises de fagon tout & fait classique dans la pharmacop6e et notamment deja 
utilises deja pour les neuroleptiques decrits dans I'invention. 

Pour determiner les neuroleptiques ou autres medicaments 
antipsychotiques et/ou antidepresseurs susceptibles d'etre utilises dans les 
medicaments selon I'invention, on peut rechercher par les tests in vitro, 
eventuellement in vivo, les agents psychotropes bloquant les recepteurs H 1f De 
tels tests sont decrits par exemple dans Quach et aL, Eur. J. Pharmacol., 1979, 
60, 391. 

Ainsi, parmi ces medicaments psychotropes, on peut decrire, outre les 
antipsychotiques et antidepresseurs decrits ci-dessus, la carbamaz6pine. 

L'invention a egalement pour objet I'utilisation d'un antagoniste et/ou 
agoniste inverse du recepteur H 3 de Thistamine, c'est-a-dire d'un compose (B) tel 
que decrit ci-dessus, pour la preparation d'un medicament destine a etre 
administre en complement d'un traitement psychiatrique par un antipsychotique 
ou un antidepresseur pour prevenir ou corriger les effets indesirables d'un tel 
traitement sur la prise de poids et/ou la vigilance occasionnes ou susceptibles 
d'etre occasionnes par ledit traitement. 

Selon un autre aspect prefere, ledit effet indesirable est en particulier 
repilepsie et/ou les convulsions. L'epilepsie et/ou les convulsions ont notamment 
ete observ6es ^ titre d'effet induit de I'olanzapine, ou de la risperidone, clozapine, 
mirtazapine. Selon un autre aspect prefere, la presente invention concerne done 
('utilisation d'un antagoniste et/ou agoniste inverse du recepteur H3 de I'histamine, 
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c'est-a-dire d'un compost (B) tel que decrit ci-dessus, pour la preparation d'un 
medicament destine a §tre administre en complement d'un traitement 
psychiatrique par un antipsychotique ou un antidepresseur pour prevenir ou 
corriger I'epilepsie et/ou les convulsions. 

L'invention a egalement pour objet I'utilisation d'un tel compose pour la 
preparation d'un medicament destine a etre administre en complement d'un 
traitement par antipsychotique ou antidepresseur afin de potentialiser les effets 
therapeutiques dudit traitement sur la sphere cognitive. 

L'invention concerne egalement I'utilisation d'un compose (A) et d'un 
compose (B) tels que definis ci-avant pour la preparation d'un medicament pour 
prevenir et/ou traiter une pathologie choisie parmi : la schizophrenie, la 
depression, la psychose, les desordres mentaux, la manie, les troubles affectifs 
bipolaires. 

Les utilisations selon l'invention peuvent comporter la fabrication d'un 
medicament comprenant, a la fois, le compose (A) et le compos6 (B) tels que 
definis ci-dessus. 

Ces utilisations peuvent egalement pnlvoir la fabrication d'un ensemble de 
compositions distinctes, Tune contenant le compose (A) et I'autre le compose (B), 
en association dans une meme.presentation. 

Enfin, les utilisations selon l'invention peuvent comporter la fabrication d'un 
medicament destine a prevenir ou corriger lesdits effets indesirables dans le 
traitement precite, ou potentialiser I'effet therapeutique sur la sphere cognitive 
dans un tel traitement, sous forme d'un medicament comportant uniquement ou 
essentiellement le compose (B) comme principe actif. 

Un tel medicament est fabrique de preference sous une forme a 
administration orale, analogue a celles decrites ci-dessus. 

Le dosage d'un tel medicament comporte, de preference, une dose de 
compose (B) egale ou inferieure a la dose normalement preconisee pour 
I'utilisation deja connue du compose (B). De preference, cette dose est comprise 
entre 15 ou 20% et jusqu'a 100% de cette dose. Cependant on peut egalement 
prevoir des doses superieures a cette dose normalement preconisee pour le 
compose (B). 
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Enfin, I'invention a pour objet un proc6de de prevention ou de correction de 
la prise de poids, et le cas echeant, des effets indesirables associes, provoques 
ou susceptibles d'etre provoques par un traitement antipsychotique ou 
antidepresseur, procede dans lequel on administre au patient recevant ledit 
traitement une quantite therapeutiquement efficace d'un compose (B) tel que 
defini ci-dessus. 

Dans ce procede, le compose (B) peut etre administre soit sous forme 
d'une association avec le compose antipsychotique ou antidepresseur (A), 
formant un medicament unique, ou bien encore, etre administre separement, soit 
concomitamment, soit independamment, par exemple, avec un decalage dans le 
temps. 

De facon preferee, le rythme d'administration du compose (B) est identique 
ou similaire au rythme d'administration du compose (A). 

Les quantites therapeutiquement actives mises en oeuvre dans le procede 
selon I'invention sont definies ci-dessus. 

D'autres avantages et caracteristiques de I'invention apparaTtront a la 
lecture de la description suivante, faite a titre d'exemple non limitatif. 

Exemple 1 : Association olanzapine - compose BF2649 

On prepare une formulation orale sous forme de comprimes ou gelules ou 
preparation buvable comprenant de 5 a 80 mg de compose BF2649 et 3 a 20 mg 
d'olanzapine. 

Une telle formulation est administree de preference une fois par jour. 
De preference, la formulation associe 20 a 60 mg de compose BF2649 a 
20 mg d'olanzapine pour un adulte. 

Exemple 2 : Association risperidone - compose BF2649 

On prepare une formulation orale sous forme de comprimes ou gelules ou 
preparation buvable comprenant de 5 a 60 mg de compose BF2649 et 0,6 a 
10 mg de risperidone. 

Une telle formulation est administree de preference une fois par jour. 
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De preference, la formulation associe 20 a 60 mg de compose BF2649 a 
10 mg de risperidone pour un adulte. 

Exemple 3 : Ass ociation aripjprazole - compose BF2649 

5 

On prepare une formulation orale sous forme de comprimes ou gelules ou 
preparation buvable comprenant de 5 a 60 mg de compose BF2649 et 10 a 30 mg 
d'aripiprazole. 

Une telle formulation est administree de preference une fois par jour. 
10 De preference, la formulation associe 20 a 60 mg de compose BF2649 a 

10 a 30 mg d'aripiprazole pour un adulte. 

Les associations du compose BF2649 et de clozapine ou de quietapine ou 
d'un antidepresseur comme la mirtazapine sont realises de facon similaire. 

15 Exemple 4 : Utilisation du compose BF2649 

Pour preparer un medicament destine a etre utilise pour prevenir ou 
corriger les effets indesirables d'un traitement antipsychotique ou antidepresseur, 
on fabrique une composition a administration orale, notamment sous forme de 
20 comprimes gelules ou preparations buvables, comprenant une dose de 20 a 60 
mg de compose BF2649. 

L'invention permet ainsi de prevenir ou de corriger la prise de poids par des 
antipsychotiques, antidepresseurs et autres agents psychotropes, ainsi que ces 
autres effets indesirables en administrant simultanement un antagoniste/agoniste 
25 inverse du recepteur H 3 de ('histamine. 

Sans vouloir etre lies par la theorie, les presents inventeurs pensent 
pouvoir expliquer cet effet inattendu par les considerations suivantes : 

1) les antagonistes/agonistes inverses H 3 augmentent considera- 
blement la liberation d'histamine cerebrate et, a ce titre, protegent le recepteur Hi 

30 du blocage par de nombreux agents psychotropes par un processus de 
competition, 

2) les antagonistes/agonistes inverses H 3 tendent, par eux-memes, a 
diminuer la prise alimentaire (Sakata et al. Nutrition, 1997, 5, 403). 
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3) L'action des antagonistes/agonistes inverses H 3 ne s'oppose en 
aucune maniere a Taction des antipsychotiques ou antidepresseurs et serait 
meme de nature a la favoriser. En effet, par eux-memes, i) ils s'averent actifs sur 
certains « modeles » animaux de schizophrenie (blocage de I'activation 
psychomotrice induite par I'amphetamine sur les antagonistes NMDA), ii) ils 
exercent un effet pro-cognitif recherche dans le traitement aussi bien de la 
schizophrenie que de la depression. 

4) Leur effet eveillant qui est mis en evidence chez I'homme, est de 
nature a s'opposer a I'effet sedatif indesirable de-nombreux agents psychotropes. 
II a aussi ete montre qu'un antagoniste/agoniste inverse H 3 administre chez 
I'homme induit une augmentation des ondes alpha de haute frequence, connues 
pour §tre associees a des processus cognitifs, indiquant par la que ce 
medicament est utile pour augmenter I'effet pro-cognitif des antipsychotiques, 
recherche dans les psychoses et desordres mentaux associes. 

Ces observations ont ete confirmees par les resultats experimentaux 
suivants : 

Exemple 5 : Activite des co mbinaisons selon Qnyention 



Donnees animales : 

Le compose BF2649 a ete administre a la dose de 5mg/kg par voie 
intraperitoneale, seul ou en combinaison avec 0.15 mg/kg d'olanzapine per os 
chez des souris pour lesquelles une hyperlocomotion a ete induite (par 
25 administration de 0.2mg/kg de dizocilpine). 

Les donnees experimentales montrent que Tadministration separee du 
BF2649 ou de I'olanzapine n'a que des effets marginaux sur I'hyperlocomotion 
induite par dizocilpine alors que Tadministration des 2 composes en association 
previent totalement I'effet hyperlocomoteur de 0.2mg/kg de dizocilpine. 

Ces resultats etablissent que I'antagoniste H3 potentialise les effets de 
I'olanzapine sur un certain nombre de tests d'antipsychotiques. 
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Pontiles humaines : 

Un groupe de 6 males volontaires a recu par voie orale.successivement et 
a une semaine d'intervalle :1) un placebo 2) de I'olanzapine a la dose de 5mg 3) 
du BF 2649 a la dose de 60 mg 4)une combinaison d'olanzapine et de BF 2649 

5 aux doses indiquees ci-dessus. 

Les sujets ont alors ete analyses pendant une periode de 24h en ce qui 
concerne des parametres de vigilance (EEG quantitatif), de cognition (tests 
psychometriques varies) et de satiete (questionnaires d'autoevaluation des 
sensations de faim, desir de manger, plenitude gastrique). En outre, on a precede 

0 a I'analyse repetee des taux des deux medicaments dans le sang au cours du 
nycthemere. 



On a constate que I'olanzapine, administree seule, induisait une profonde 
sedation accompagnee d'une diminution des ondes rapides de I' EEG au profit des 
ondes lentes, une profonde alteration des tests psychometriques notamment 
d'attention, et une augmentation tres marquee des sensations de faim. Sur ces 
differentes manifestations, a la base des effets secondaires de I'antipsychotique, 
on a constate des effets inverses avec le BF 2649 et, surtout une prevention 
parfois totale des effets de I'olanzapine lorsqu'il etait associe a cette derniere. 
Cette prevention dans le domaine de la satiete a ete confirmee par une 
normalisation de la secretion de leptine alteree chez ces sujets par I'administration 
d'olanzapine seule. 

En outre, ('association a ete parfaitement toleree et n'a pas conduit a des 
modifications marquees des taux plasmatiques de chacun des medicaments. 

L'effet particulierement spectaculaire dans le domaine de I'appetit indique 
que I'association est de nature a prevenir le developpement de la prise de poids, 
du diabete de type II et du syndrome metabolique qui accompagnent souvent le 
traitement chronique par les antipsychotiques du type olanzapine. 

Les effets sur I'EEG quantitatif indiquent que les effets procognitifs des 
antagonistes H3 sont maintenus chez un sujet recevant un medicament 
antipsychotique du type olanzapine et que les effets proconvulsivants de ces 
derniers seront prevenus par I'association avec un antagoniste H3. 
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REVENDICATIONS 

1. Nouveau medicament comprenant, dans un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable, un anti-psychotique ou un antidepresseur (A), 
presentant seul un effet indesirable de prise de poids corporel ou de sedation et 
un antagoniste et/ou agoniste inverse (B) du recepteur H 3 de I'histamine, ledit 
antipsychotique ou antidepresseur etant present dans le medicament en une 
quantite therapeutiquement efficace pour I'effet antipsychotique ou antidepresseur 
recherche, et ledit antagoniste et/ou agoniste inverse du recepteur H 3 de 
I'histamine etant present en une quantite therapeutiquement efficace pour assurer 
Tun au moins des trois effets suivants : suppression ou au moins limitation de 
I'effet indesirable de prise de poids, suppression ou limitation de I'effet indesirable 
sur la vigilance, augmentation de I'effet pro-cognitif du traitement. 

2. Medicament selon la revendication 1 dans lequel ledit antipsychotique ou 
antidepresseur presente un effet indesirable de prise de poids corporel et/ou de 
sedation dQ principalement a un effet antagoniste de I'histamine (Hi). 

3. Medicament selon Tune des revendications 1 et 2 dans lequel ledit 
antipsychotique ou antidepresseur (A) est choisi dans le groupe forme par 
I'olanzapine, la risperidone, la clozapine, la quidtiapine, la mirtazapine, la 
paroxetine, I'amitryptiline, I'aripiprazole et la carbamazepine. 

4. Medicament selon I'une des revendications 1 a 3 dans lequel 
I'antagoniste/agoniste inverse (B) de I'histamine sur le recepteur H 3 est un 
compose repondant a la formule (I) 

[W]— 

R2 

(I) 

dans laquelle 
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W est un residu qui, lorsqu'il est fixe a un noyau imidazole en position 4 (5)- 
confere a une telle molecule une activite antagoniste ou agoniste inverse sur le 
recepteur H 3 de Thistamine, 

R 1 et R 2 , identiques ou differents, represented chacun, independamment, 

. un alkyle en C1-C6 ou un cycloalkyle, 

ou pris ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont fixes, 

- un cycle azote sature 
0 

N^^(CRa R b) m 
avec m de 2 a 8 ou 

un cycle azot6 insature non-aromatique 
ii) 

^/^(CHR a ) p - CR» 
N 

^V(CHR d ) q - CR« f 

avec p et q independamment de 0 a 3 et r de 0 a 4, sous la condition que p 
et q ne soient pas simultanement 0 et que 2 < p+q+r £8 , 

R 3 "* etant independamment un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en 
C1-C6, cycloalkyle ou carboalkoxy ou 

- un groupe morpholino ou 

- un groupe piperazino N-substitue 




R etant un groupe alkyle en C1-C6, cycloalkyle, carboalkoxy, aryle, 
arylalkyle, alcanoyle ou un groupe aroyle, 

ou ses sels pharmaceutiquement acceptables, hydrates, ou sels hydrates, 
ou les structures crystallines polymorphiques de ces composes ou leurs isomeres 
optiques, racemates, diastereoisomeres ou enantiomeres. 
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5. Medicament seion la revendication 4 dans lequel compose (B) repond a 
la formule (II) 
R 1 

\ 

N (chaTne A") x" (chame B")b-r' 

R2 (II) 
dans laquelle : 

5 b=0 ou 1 

i) R 1 et R 2 sont tels que definis dans la formule (I) 

ii) la chaTne A" est choisie parmi les chaTnes hydrocarbonees saturees 
ou insaturees, lineaires ou ramifiees, contenant 1 a 6 atomes de carbone, la 
chaTne hydrocarbonee saturee pouvant eventuellement etre interrompue par un 

10 heteroatome qui peut etre un atome de soufre, 

iii) X" est choisi parmi les atomes d'oxygene et de soufre -NH-, -NHCO-, 
-N(alkyle)CO-, -NHCONH, -NH-CS-NH-, -NHCS-, -O-CO-, -CO-O-, -OCONH-, 
-OCON(alkyle)-, -OCON(alcene), -OCONH-CO-, -CONH-, -CON(alkyle)-, -SO-, 
-CO-, -CHOH-, -N(alkyle sature ou insature), -S-C(=NY") — N-Y"- avec Y" 

15 identique ou different et -NR»C(=NR"»)-NR'«, ou R» et R'« designent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle en C r C 6 et R". designe un atome d'hydrogene 
ou un autre groupe electronegatif puissant qui peut etre choisi parmi un groupe 
cyano ou COYi", Yi"designant un groupe alkoxy ; 

iv) La chaTne B" est choisie parmi un groupe aryle, arylalkyle, 
20 arylalcanoyle ; une chaTne alkylene lineaire -(CH 2 ) n -, n §tant de 1 a 5, ou une 

chaTne alkylene ramifiee contenant 2 a 8 atomes de carbone, la chaTne alkylene 
etant eventuellement interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 
soufre ; et un groupe -(CH 2 ) n »-0- ou -(CH 2 ) n »-S- dans lequel n» est egal a 1 ou 2 ; 
et 

25 v ) Y" est choisi dans un groupe alkyle lineaire ou ramifie contenant 1 a 8 

atomes de carbone ; un cycloalkyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ; un 
groupe bicycloalkyle ; un groupe cycloalkenyle ; un groupe aryle eventuellement 
substitue par un groupe phenyle ; un radical heterocyclique a 5- ou 6 elements 
contenant un ou deux heteroatomes choisis parmi I'azote et le soufre, le radical 

30 heterocyclique etant eventuellement substitue ; et un radical bicyclique resultant 
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de la fusion d'un noyau benzenique a un heterocycle tel que defini ci-dessus ; 
ou 

ii') la chaine A" est choisie dans un groupe alkylene lineaire, ramifie 
sature ou insature -(CH 2 ) n »- dans lequel n" est un entier de 1 a 8 ; un groupe 
5 alkenylene lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de carbone ; et un 
groupe alkynylene lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

Hi*) le groupe X" est choisi parmi -OCONH-, OCON(alkyle)-, 
-OCON(alcene)-, -OCO-, -OCOSNH-, -CH r , -O-, -OCH 2 CO-, -S-, -CO-, -CS-, une 
amine ou un alkyle sature ou insature ; 

10 iv ') 'a chame B" est choisie parmi les alkylenes, lineaires, ramifies, 

satures ou insatures comprenant de 1 a 8 atomes de carbone; et 
-(CH 2 ) n »(heteroatome)- ou I'heteroatome est, de preference, un atome d'oxygene 
ou de soufre ; n" 6tant un entier de 1 a 5 ; et 

V) le groupe Y" represente un groupe phenyle non substitue ou mono 

15 ou polysubstitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
parmi les atomes d'halogene, OCF 3 , CHO, CF 3 , S0 2 N(alkyle) 2 tel que 
S0 2 N(CH 3 ) 2 , N0 2 , S(aryle), SCH 2 (phenyle), un alcene lineaire ou ramifie, un 
alcyne lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un radical trialkyle silyle, 
-O(alkyle), -O(aryle), -CH 2 CN, une cetone, un aldheyde, une sulfone, un acetal, un 

20 alcool, un alkyle en d-Cs, -CH=CH-CHO, -C(alkyle)=N-OH, -C(alkyle)=N-0(alkyle) 
et d'autres derives cetoniques, -CH=NOH, -CH=NO(alkyle) et d'autres derives 
aldehydes, -C(alkyle)=NH-CONH 2 , et O-phenyle ou le groupe -OCH 2 (phenyle), 
-C(cycloalkyle)=NOH, -C(cycloalkyl )=N-0(alkyle) ; un heterocycle eventuellement 
substitue, un cycloalkyle ; un groupe bicyclique et de preference un groupe 

25 norbomyle; un noyau phenyle fusionne a un heterocycle comprenant un 
heteroatome d'azote ou a un carbocycle ou r a un heterocycle presentant une 
fonction c6tonique ; un alkyle en C^Ce Iin6aire ou ramifie comprenant de 1 a 8 
atomes de carbone ; un alcyne lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone et notamment 1 a 5 atomes de carbone ; un alkyle lineaire ou ramifie 

30 mono ou polysubstitue par des groupes phenyles qui sont non substitu<§s ou mono 
ou polysubstitues ; une phenylalkyle cetone dans laquelle le groupe alkyle est 
lineaire ou ramifi6 ou cyclique ; une benzophenone substitute ou non substitute ; 
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un phenyle alcool substitue ou non substitue, lineaire, ramifie ou cyclique ; un 
alcene lineaire ou ramifie ; un groupe piperidyle ; un groupe phenyle cycloalkyle ; 
un groupe polycyclique, notamment un groupe fluorenyle, un groupe naphtyle ou 
polyhydronaphtyle ou un groupe indanyle ; un groupe phenol ; une cetone ou un 

5 derive cetonique ; un groupe diphenyle, un groupe phenoxyphenyle ; un groupe 
benzyloxyphenyle, -CN, -alkyle, -aryle, -alkyleCOAIkyle, -COOAIkyle, -COalkyle, 
-COaryle, -COaralkyle, -COcycloalkyle, -OH, -alkyle(OH), -alkyle(Oalkyle), 
-NHCOAIkyle, -NH2, 

ou ses sels pharmaceutiquement acceptables, hydrates, ou sels hydrates, 

10 ou les structures crystallines polymorphiques de ces composes ou leurs isomeres 
optiques, racemates, diastereoisomeres ou enantiomeres. 

6. Medicament selon Tune des revendications 4 ou 5, dans lequel le 
groupement Y" est un groupe phenyle substitue par un atome d'halogene. 

15 

7. Medicament selon Tune quelconque des revendications 4 a 6, dans 
lequel ledit compose (B) est le 3-(4-chlorophenyl)propyl-3-piperidinopropyl ether 
(BF2649), ou ses sels pharmaceutiquement acceptables, hydrates, ou sels 
hydrates, ou les structures crystallines polymorphiques de ces composes ou leurs 

20 isomeres optiques, racemates, diastereoisomeres ou enantiomeres. 

8. Medicament selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que 
le compos6 (B) est un derive d'imidazole. 

25 9. Medicament selon Tune des revendications 1 a 8 dans lequel les 

proportions du compose (A) par rapport au compose (B) sont de 5 a 100 mg de 
compose (B) pour 0,5 a 50 mg de compose (A). 

10. Medicament selon Tune des revendications 1 a 9 adapte a une 
30 administration orale. 

11. Medicament selon la revendication 10 sous forme de comprimes, de 
gelules, de poudre ou de preparation buvable. 
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12. Medicament selon la revendication 7, notamment sous forme de 
comprime, gelule ou preparation buvable associant 5 a 80 mg de compose 
(BF2649), a 3 a 20 mg d'olanzapine. 

13. Medicament selon la revendication 7, notamment sous forme de 
comprime, gelule ou preparation buvable associant 5 a 80 mg de compose 
(BF2649), a 0,5 a 10 mg de risperidone. 

14. Medicament selon la revendication 7, notamment sous forme de 
comprime, gelule ou preparation buvable associant 5 a 80 mg de compose 
(BF2649), a 10 a 30 mg d'aripiprazole. 



15. Utilisation d'un antagoniste et/ou agoniste inverse du recepteur H 3 de 
I'histamine (B) pour la preparation d'un medicament destine a etre administre en 

15 complement d'un traitement psychiatrique par un antipsychotique ou un 
antidepresseur pour prevenir ou corriger les effets indesirables d'un tel traitement 
sur la prise de poids et/ou la vigilance occasionnes ou susceptibles d'etre 
occasionnes par ledit traitement ou pour potentialiser les effets therapeutiques 
dudit traitement sur la sphere cognitive. 

20 

16. Utilisation d'un antagoniste et/ou agoniste inverse du recepteur H 3 de 
I'histamine, (B), pour la preparation d'un medicament destine a etre administre en 
complement d'un traitement psychiatrique par un antipsychotique ou un 
antidepresseur pour prevenir ou corriger I'epilepsie et/ou les convulsions 

25 occasionnes ou susceptibles d'etre occasionnes par ledit traitement. 

17. Utilisation selon la revendication 15 ou 16, dans laquelle 
I'antagoniste/agoniste inverse (B) de I'histamine sur le recepteur H 3 est un 
compose repondant a la formule (I) 

[W]— 

30 R2 
(I) 
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dans laquelle 

W est un residu qui, lorsqu'il est fixe a un noyau imidazole en position 4 (5)- 
confere a une telle molecule une activite antagoniste ou agoniste inverse sur le 
recepteur H 3 de I'histamine, 

R et R , identiques ou differents, represented chacun, independamment, 

. un alkyle en d-C 6 ou un cycloalkyle, 

ou pris ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont fixes, 

- un cycle azote sature 

i) 



N (CRaRb) 



m 



10 



15 



20 



25 



avec m de 2 a 8 ou 

un cycle azote insature non-aromatique 
ii) 

(CHRa) p -CRb 

N 

.(CHR<J) q - CR« r 

avec p et q independamment de 0 a 3 et r de 0 a 4, sous la condition que p 
et q ne soient pas simultanement 0 et que 2 < p+q+r <8 , 

R 3 "* 1 etant independamment un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en 
C1-C6, cycloalkyle ou carboalkoxy ou 

- un groupe morpholino ou 

- un groupe piperazino N-substitu6 



N— R 



R etant un groupe alkyle en C1-C6, cycloalkyle, carboalkoxy, aryle, 
arylalkyle, alcanoyle ou un groupe aroyle, 

ou ses sels pharmaceutiquement acceptables, hydrates, ou sels hydrates, 
ou les structures crystallines polymorphiques de ces composes ou leurs isomeres 
optiques, racemates, diastereoisomeres ou enantiomeres. 
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18. Utilisation selon la revendication 17, dans laquelle le compose (B) 
repond a la formule (II) 

\ 

N (chaTne A") x" (chaTne B")b-r' 

R2 (ID 
dans laquelle : 

5 b=0 ou 1 ; 

i) R 1 et R 2 sont tels que definis dans la formule (I) 

ii) la chaTne A" est choisie parmi les chaTnes hydrocarbonees saturees 
ou insaturees, lineaires ou ramifiees, contenant 1 a 6 atomes de carbone, la 
chaTne hydrocarbonee saturee pouvant eventuellement etre interrompue par un 

1 0 heteroatome qui peut etre un atome de soufre, 

iii) X" est choisi parmi les atomes d'oxygene et de soufre -NH-, -NHCO-, 
-N(alkyle)CO-, -NHCONH, -NH-CS-NH-, -NHCS-, -O-CO-, -CO-0-, -OCONH-, 
-OCON(alkyle)-, -OCON(alcene), -OCONH-CO-, -CONH-, -CON(alkyle)-, -SO-, 
-CO-, -CHOH-, -N(alkyle sature ou insature), -S-C(=NY") — N-Y"- avec Y" 

15 identique ou different et -NR»C(=NR"»)-NR\ ou R» et R'» designent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle en CrC 6 et R"» designe un atome d'hydrogene 
ou un autre groupe electronegatif puissant qui peut etre choisi parmi un groupe 
cyano ou COYV, Y^'designant un groupe alkoxy ; 

iv) La chaTne B" est choisie parmi un groupe aryle, arylalkyle, 
20 arylalcanoyle ; une chaTne alkylene lineaire -(CH 2 ) n -, n etant de 1 a 5, ou une 

chaTne alkylene ramifiee contenant 2 a 8 atomes de carbone, la chaTne alkylene 
etant eventuellement interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 
soufre ; et un groupe -(CH 2 ) n »-0- ou -(CH 2 ) n -S- dans lequel n» est egal a 1 ou 2 ; 
et 

25 v) Y" est choisi dans un groupe alkyle lineaire ou ramifie contenant 1 a 8 

atomes de carbone ; un cycloalkyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ; un 
groupe bicycloalkyle ; un groupe cycloalkenyle ; un groupe aryle eventuellement 
substitue par un groupe phenyle ; un radical heterocyclique a 5- ou 6 elements 
contenant un ou deux heteroatomes choisis parmi I'azote et le soufre, le radical 

30 heterocyclique etant eventuellement substitue ; et un radical bicyclique resultant 
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de la fusion d'un noyau benzenique a un heterocycle tel que defini ci-dessus ; 
ou 

ii') la chaTne A" est choisie dans un groupe alkylene lineaire, ramifie 
sature ou insature -(CH 2 ) n ..- dans lequel n" est un entier de 1 a 8 ; un groupe 
5 alkenylene lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de carbone ; et un 
groupe alkynylene lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

Hi') le groupe X" est choisi parmi -OCONH-, OCON(alkyle)-, 
-OCON(alcene)-, -OCO-, -OCOSNH-, -CH 2 -, -O-, -OCH 2 CO-, -S-, -CO-, -CS-, une 
amine ou un alkyle sature ou insature ; 

10 |V ) la chaTne B" est choisie parmi les alkylenes en C2-C6, lineaires, 

ramifies, satures ou insatures comprenant de 1 a 8 atomes de carbone ; et - 
(CH 2 ) n »(heteroatome)- ou I'heteroatome est, de preference, un atome d'oxygene 
ou de soufre ; n" etant un entier de 1 a 5 ; et 

V) le groupe V'.represente un groupe phenyle non substitue ou mono 
15 ou polysubstitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
parmi les atomes d'halogene, OCF 3l CHO, CF 3 , S0 2 N(alkyle) 2 tel que 
S0 2 N(CH 3 ) 2 , ND 2 , S(aryle), SCH 2 (phenyle), un alcene lineaire ou ramifie, un 
alcyne lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un radical trialkyle silyle, 
-O(alkyle)-, -O(aryle), -CH 2 CN, une cetone, un aldheyde, une sulfone, un acetal! 
un alcool, un alkyle en d-Ce, -CH=CH-CHO, -C(alkyle)=N-OH, -C(alkyle)=N- 
O(alkyle) et d'autres derives cetoniques, -CH=NOH, -CH=NO(alkyle) et d'autres 
derives aldehydes, -C(alkyle)=NH-CONH 2) et 0-ph§nyle ou le groupe 
-OCH 2 (phenyle), -C(cycloalkyle)=NOH, -C(cycloalkyl )=N-0(alkyle) ; un 
heterocycle eventuellement substitue, un cycloalkyle ; un groupe bicyclique et de 
preference un groupe norbomyle ; un noyau phenyle fusionne a un heterocycle 
comprenant un heteroatome d'azote ou a un carbocycle ou a un heterocycle 
presentant une fonction cetonique ; un alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 
a 8 atomes de carbone ; un alcyne lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 8 
atomes de carbone et notamment 1 a 5 atomes de carbone ; un alkyle lineaire ou 
30 ramifie mono ou polysubstitue par des groupes phenyles qui sont non substitues 
ou mono ou polysubstitues ; une phenylalkyle cetone dans laquelle le groupe 
alkyle est lineaire ou ramifie ou cyclique ; une benzophenone substitute ou non 



20 
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substitute ; un phenyle alcool substitue ou non substitue, lineaire, ramifie ou 
cyclique ; un alcene lineaire ou ramifie ; un groupe piperidyle ; un groupe phenyle 
cycloalkyle ; un groupe polycyclique, notamment un groupe fluorenyle, un groupe 
naphtyle ou polyhydronaphtyle ou un groupe indanyle ; un groupe phenol ; une 
cetone ou un derive cetonique ; un groupe diphenyle, un groupe phenoxyphenyle ; 
un groupe benzyloxyphenyle, -CN, -alkyle, -aryle, -alkyleCOAIkyle, -COOAIkyle, 
-COalkyle, -COaryle, -COaralkyle, -COcycloalkyle, -OH, -alkyle(OH), 
-alkyle(Oalkyle), -NHCOAIkyle, -NH 2 , 

ou ses sels pharmaceutiquement acceptaWes, hydrates, ou sels hydrates, 
ou les structures crystallines polymorphiques de ces composes ou leurs isomeres 
optiques, racemates, diastereoisomeres ou enantiomeres. 

19. Utilisation selon I'une des revendications 17 ou 18 dans laquelle le 
groupement Y" est un groupe phenyle substitue par un atome d'halogene. 

20. Utilisation selon la revendication 15 ou 16 dans laquelle ledit 
antagoniste ou agoniste inverse est un derive d'imidazole. 

21. Utilisation selon I'une des revendications 15 a 20 dans laquelle 
I'antagoniste/agoniste inverse H 3 , est presente sous forme pour administration 
orale telle que comprime, gelule ou solution buvable et destine a etre administre 
en complement d'un traitement par antipsychotique ou antidepresseur, afin de 
corriger les effets indesirables de ces medicaments. 

22. Utilisation selon la revendication 21 telle que lesdits effets indesirables 
incluent la prise de poids, perte de vigilance. 

23. Utilisation selon la revendication 21 telle que lesdits effets indesirables 
incluent I'epilepsie et/ou convulsions. 

24. Utilisation selon I'une des revendications 15 a 23 dans laquelle 
I'antagoniste/agoniste inverse H 3 , est presente sous forme pour administration 
orale telle que comprime, gelule ou solution buvable et destine a etre administre 
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en complement d'un traitement par antipsychotique ou un antidepresseur, afln 
d'en potentialiser I'effet therapeutique sur la sphere cognitive. 

25. Utilisation selon I'une des revendications 15 a 24 dans laquelle ledit 
antipsychotique ou un antidepresseur est choisi parmi Tolanzapine, la risperidone, 
la clozapine, la quietiapine, la mirtazapine, la paroxetine, I'amitryptiline, 
I'aripiprazole et la carbamazepine. 

26. Utilisation d'un compose (A) et d'un compose (B) tels que definis selon 
I'une quelconque des revendications precedentes pour la preparation d'un 
medicament pour prevenir et/ou traiter une pathologie choisie parmi : la 
schizophrenie, la depression, la psychose, les desordres mentaux, la manie, les 
troubles affectifs bipolaires. 
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